


























Органосохраняющее лечение больных  
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Цель исследования: улучшить результаты лечения больных плоскоклеточным раком анального канала за счет создания нового 
варианта комбинированного лечения и увеличить частоту органосохраняющего лечения.
Материал и методы. Создан новый вариант комбинированного лечения плоскоклеточного рака анального канала, состоящий 
в сочетании лучевой терапии с программой полирадиомодификации (сверхвысокочастотной (СВЧ) гипертермии и локального 
подведения метронидазола (МЗ)) и системной полихимиотерапии (патент РФ № 2427399 «Способ лечения плоскоклеточного 
рака анального канала», зарегистрирован 27 августа 2011 г.). С целью оценки созданного варианта лечения проведен анализ ле-
чения 157 больных плоскоклеточным раком анального канала со стадиями заболеваний Т1–4N0–3M0, прошедших лечение в пе-
риод с 1990 по 2012 г. У 22 пациентов лучевая терапия проводилась в сочетании с 3–5 сеансами локальной СВЧ-гипертермии 
(терморадиотерапия – ТРТ), 88 пациентов получили термолучевую терапию в сочетании с полихимиотерапией (терморадио-
химиотерапия – ТРХТ), 47 пациентам помимо использования ТРХТ применили МЗ (ТРХТ + МЗ).
Результаты. Органосохраняющее лечение в группе ТРТ выполнено у 11 (50 %) пациентов, в группе ТРХТ у 71 (80,7 %) пациента 
и в группе ТРХТ + МЗ у 44 (93,6 %) пациентов. Медиана наблюдения в группе ТРТ составила 18,6 мес, в группе ТРХТ – 51,7 мес, 
в группе ТРХТ + МЗ – 15,5 мес. Общая 3-летняя выживаемость в 3 группах органосохраняющего лечения составила 71,4; 90,0 
и 96,3 % соответственно; 3-летняя безрецидивная выживаемость – 46,7; 60,6 и 75,0 %.
Выводы. Созданный вариант комбинированной термохимиолучевой терапии с включением полимерной композиции с МЗ (ТРХТ 
+ МЗ) позволяет добиться органосохраняющего лечения у 93,6 % пациентов и несколько улучшить 3-летнюю общую и безреци-
дивную выживаемость у больных плоскоклеточным раком анального канала, получивших органосохраняющее лечение, хотя име-
ется лишь тенденция к статистическому различию в выживаемости у данной группы пациентов.
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Organ-sparing treatment in patients with squamous cell carcinoma of the anal canal
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Objective: to improve the results of treatment in patients with squamous cell carcinoma of the anal canal, by creating a new combination 
treatment option, and to increase the rate of organ-sparing treatment.
Subjects and methods. A new combination treatment option for squamous cell carcinoma of the anal canal was created, which involved 
a combination of radiotherapy and a multiple radio modification program (ultrahigh-frequency (UHF) hyperthermia and local metronida-
zole (MZ) injection and systemic polychemotherapy) (RF patent No. 2427399 “A treatment option for squamous cell carcinoma of the anal 
canal” registered on 27 August 2011). To evaluate the created treatment option, the latter was analyzed in 157 patients with Т1–4N0–3M0 
squamous cell carcinoma of the anal canal, who had been treated in 1990 to 2012. In 22 patients, radiotherapy was performed in combina-
tion with 3–5 sessions of local UHF hyperthermia (thermoradiotherapy (TRT)); 88 patients received the latter in combination with poly-
chemotherapy (thermoradiochemotherapy (TRCT)); in addition to TRCT, 47 patients used MZ (TRCT + MZ).
Results. In the TRT, TRCT, and TRCT + MZ groups, organ-sparing treatment was performed in 11 (50 %), 71 (80.7 %), and 44 (93.6 %) 
patients, respectively. In these groups, the median follow-up was 18.6; 51.7, and 15.5 months, respectively. In the 3 groups, the three-year 
overall survival rates were 71.4; 90.0, and 96.3 % and the three-year relapse free survival rates were 46.7; 60.6, and 75.0 %, respectively.
Conclusion. The created combination thermochemoradiotherapy involving a polymer combination with MZ (TRCT + MZ) makes it possi-
ble to achieve organ-sparing treatment in 93.6 % of the patients and to slightly improve 3-year overall and relapse-free survival rates in pa-
tients with squamous cell carcinoma of the anal canal who have received organ-sparing treatment although there is only a tendency for sta-
tistical survival difference in this patient group.
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Введение
Плоскоклеточный рак анального канала является 
редким заболеванием, составляя от 1,5 до 4 % всех 
злокачественных опухолей желудочно-кишечного 
тракта. Редкость заболевания в значительной мере 
затрудняет объективную оценку различных методов 
лечения и ограничивает проведение контролируемых 



























История развития лечения данного заболевания явля-
ется наглядным примером перехода от хирургического 
подхода к комбинированным схемам лечения [1].
В ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» РАМН с 1990 г. 
начато проспективное исследование по оценке эффек-
тивности лечения плоскоклеточного рака анального 
канала с использованием различных вариантов ком-
бинированной терапии [2]. Исходя из вышеизложен-
ного, целью данной работы явилось улучшение резуль-
татов лечения рака данной локализации и увеличение 
частоты полных регрессий при различных вариантах 
комбинированного лечения.
Материалы и методы
В основу создания нового варианта комбиниро-
ванного лечения больных плоскоклеточным раком 
анального канала заложена концепция усиления кан-
церицидного действия лучевой терапии программой 
полирадиомодификации с использованием двух радио-
модификаторов (локальной сверхвысокочастотной 
гипертермии и электроноакцепторной смеси с метро-
нидазолом (МЗ)) и системной комбинированной цито-
токсической терапией (блеомицином с цисплатином) 
(патент РФ № 2427399 «Способ лечения плоскоклеточ-
ного рака анального канала»). Две контрольные группы 
состояли из пациентов, получивших терморадиотера-
пию (ТРТ), n = 22 (14,0 %), и терморадиохимиотера-
пию (ТРХТ), n = 88 (56,1 %).
Критериями включения в исследование служили: 
удовлетворительное общее состояние, оцениваемое по 
шкале ECOG (0–2) и индексу Карновского (100 %), отсут-
ствие отдаленных метастазов, согласие пациентов на пред-
ложенный план лечения, гистологическая верификация.
Критериями исключения были: наличие синхрон-
ных или метахронных опухолей, беременность и кор-
мление грудью, проведение ранее химиотерапии или 
лучевой терапии.
В план обследования входило: пальцевое исследо-
вание прямой кишки, ультразвуковое исследование 
(УЗИ), трансректальное УЗИ, УЗИ органов брюшной 
полости и паховых лимфатических узлов, рентгеног-
рафия органов грудной клетки, тонкоигольная аспи-
рационная биопсия паховых лимфатических узлов при 
подозрении на их метастатическое поражение, ком-
пьютерная томография органов грудной и брюшной 
полости при подозрении на их метастатическое пора-
жение по данным УЗИ и / или рентгенографии легких.
Все пациенты получали лечение в 2 этапа. Лучево-
му воздействию подвергалась область малого таза, 
включая первичную опухоль и зону регионарного ме-
тастазирования. Разовая очаговая доза (РОД) 2 Гр (в дни 
введения МЗ РОД 4 Гр) ежедневно, 5 раз в неделю, 
20–22 сеанса до суммарной очаговой дозы (СОД) 44–
46 Гр. Локальную гипертермию проводили на аппарате 
«Яхта-4» с частотой волн 460 мГц в течение 60 мин после 
СОД 14–16 Гр 2 раза в неделю. Температуру в опухоли 
поддерживали на уровне 41–45 °С. Всего проводили 
4–5 сеансов. Температура тканей в опухоли оценивалась 
в процессе сеанса при помощи гибкого зонда. Химио-
терапевтическое лечение в группах ТРХТ и ТРХТ + МЗ 
проводилось цисплатином (20 мг / м2 2 раза в неделю) 
и блеомицином 15 мг внутримышечно 2 раза в неделю. 
Суммарная доза цисплатина составляла 240–320 мг на 
весь курс лечения, суммарная доза блеомицина состав-
ляла 120 мг. В группе ТРХТ + МЗ разработана новая 
лекарственная форма в виде гидрогеля на основе био-
полимера альгината натрия (патент РФ № 2007139304 
от 24.10.2007), содержащего МЗ (10 г / м2), который 
вводили дважды на протяжении всего курса внутри-
ректально за 5 ч до выполнения локальной электро-
магнитной гипертермии на фоне водной нагрузки. 
После проведения I этапа лечения выполнялся запла-
нированный перерыв в лечении на 2 нед для купи-
рования лучевых реакций. Предварительная оценка 
эффективности лечения проводилась через 2 нед пос-
ле завершения I этапа лечения стандартным комплек-
сом диагностики, включающим: пальцевое исследова-
ние прямой кишки, трансанальную эндосонографию 
прямой кишки, УЗИ органов брюшной полости, ма-
лого таза и регионарных зон. При уменьшении разме-
ров опухоли более чем на 75 % от первоначального 
размера на II этапе продолжали лучевую терапию на 
зону опухоли до СОД 20–24 Гр (без дополнительной 
химиотерапии или радиосенсибилизации). Если умень-
шение размеров опухоли было менее 75 % от пер во-
начального объема, выполнялась брюшно-промежно-
стная экстирпация прямой кишки. Окончательная 
оценка результатов лечения проводилась в сроки 6–8 нед 
после полного окончания лечения. Исследуемые груп-
пы оценивались по критериям: частота сфинктеро-
сохраняющего лечения, частота осложнений, частота 
рецидивов, метастазов, общая и безрецидивная выжи-
ваемость.
Статистическая обработка информации проводи-
лась при помощи программы Statistica Software (Statsoft, 
Tulsa, OK) версии 6.0.
Безрецидивная выживаемость считалась от момен-
та включения в исследование до диагностики рециди-
ва заболевания или смерти пациента. Общая выжива-
емость считалась от момента включения пациента 
в исследование до его смерти. Общая и безрецидивная 
выживаемость анализировались по методу Каплана–
Майера. Для определения достоверности различий 
в выживаемости использовался log-rank test.
Достоверность различий в частоте рецидивов, ме-
тастазов и частоте сохранения сфинктера оценивалась 
при помощи таблиц 2 × 2, Chi-square теста при двух-
стороннем р.
Результаты
Исследуемая группа. По данной программе лечение 



























Стадирование опухолевого процесса выполнялось 
по системе TNM (7-я редакция). Наибольшее число 
пациентов в нашем исследовании было со II стадией 
по классификации TNM – 89 (56,7 %), с I стадией – 24 
(15,3 %), с IIIА стадией – 12 (7,6 %), с IIIВ стадией – 32 
(20,4 %). Распределение пациентов по группам лече-
ния и стадиям иллюстрировано в табл. 1.
















































Как видно из табл. 1, группы были сопоставимы по 
стадиям, достоверных различий между ними не на-
блюдалось.
Осложнения. Комбинированное химиолучевое ле-
чение всех пациентов отличалось приемлемым профи-
лем токсичности. Структура осложнений у больных 
раком анального канала исследуемых групп в зависи-
мости от вида лечения представлена в табл. 2.
Таблица 2. Структура осложнений
Осложнения
Метод лечения
ТРТ ТРХТ ТРХТ + МЗ
Цистит 4 (18,2 %) 19 (21,6 %) 9 (19,5 %) 
Кожные реакции 5 (22,7 %) 38 (43,2 %) 9 (19,5 %) 
Проктит 7 (31,8 %) 25 (28,41 %) 5 (10,4 %) 
Лейкопения 2 (9,09 %) 20 (22,7 %) 13 (28,6 %) 
Аллергия  – 3 (3,4 %) 1 (2,13 %) 
Редукция доз 2 (9,09 %) 11 (12,5 %) 7 (14,9 %) 
По данным табл. 2 видно, что редукция лечения 
была сопоставима во всех исследуемых группах, ле-
тальных исходов в связи с токсичностью не наблюда-
лось ни в одном случае.
У 126 пациентов всех трех групп лечение ограни-
чилось химиолучевой терапией. Хирургическому ле-
чению в объеме брюшно-промежностной экстирпации 
прямой кишки после комбинированной терапии под-
вергся 31 больной из всех трех групп.
Пациенты, которым удалось провести органосо-
храняющее лечение, распределились по группам сле-
дующим образом: в группе ТРТ органосохраняющее 
лечение достигнуто у 11 (50 %) из 22 пациентов, в груп-
пе ТРХТ у 71 (80,68 %) из 88 пациентов, в группе ТРХТ 
с применением МЗ у 44 (93,62 %) из 47 пациентов, ре-
зультат оказался достоверно лучше, чем в двух конт-
рольных группах пациентов (р = 0,04 между группа-
ми ТРХТ и ТРХТ + МЗ; р = 0,0012 между группами 
ТРТ и ТРХТ + МЗ).
Медиана наблюдения в группе ТРТ составила 18,6 
мес, в группе ТРХТ – 51,7 мес, в группе ТРХТ + МЗ – 
15,5 мес. Частота рецидивов достоверно не различалась 
в исследуемых группах. В группе ТРТ наблюдалось 
2 (9,1 %) рецидива и 2 (9,1 %) пациента с рецидивом 
и метастазами, в группе ТРХТ наблюдалось 8 (9,1 %) 
рецидивов и 4 (4,5 %) больных с рецидивами и метаста-
зами, в группе ТРХТ + МЗ у 2 (4,3 %) пациентов отме-
чено развитие рецидива и метастазов и у 2 (4,3 %) – 
только рецидива. Число пациентов с метастазами 
без локальных рецидивов опухолевого процесса также 
достоверно не различалось. В 1-й группе наблюдался 
1 (4,6 %) пациент с метастазами, во 2-й группе – 5 (5,7 %), 
в 3-й группе – 3 (6,4 %). Частота возникновения реци-
дивов и метастазов представлена в табл. 3.




ТРТ ТРХТ ТРХТ + МЗ всего
Локальный 
рецидив
2 (9,1 %) 8 (9,1 %) 2 (4,3 %) 12 (7,6 %) 
Локальный реци-
див + метастаз
2 (9,1 %) 4 (4,5 %) 2 (4,4 %) 8 (5,1 %) 
Метастазы 1 (4,6 %) 5 (5,7 %) 3 (6,5 %) 9 (5,7 %) 
Без рецидива 17 (77,3 %) 71 (80,7 %) 40 (85,1 %) 
128 
(81,5 %) 
Всего 22 (14,0 %) 88 (56,1 %) 47 (29,9 %) 
157 
(100 %) 
Общая и безрецидивная выживаемость у пациентов, 
получивших органосохраняющее лечение
Общая 3-летняя выживаемость среди пациентов, 
получивших органосохраняющее лечение, в группе 
ТРТ составила 71,4 %, в группе ТРХТ – 90,0 %, в груп-
пе ТРХТ с применением МЗ – 96,3 %. Различия на-
блюдались между 1-й и 3-й группами (р = 0,01). Меж-
ду 1-й и 2-й группами (р = 0,2), а также 2-й и 3-й 




























Безрецидивная 3-летняя выживаемость среди па-
циентов, получивших органосохраняющее лечение, 
в группе ТРТ составила 46,7 %, в группе ТРХТ – 60,6 %, 
в группе ТРХТ с применением МЗ – 75,0 %. Стати-
стических различий между 1-й и 2-й группами (p = 0,1), 
между 1-й и 3-й группами (p = 0,1), а также между 2-й 
и 3-й группами (р = 0,6) не наблюдалось.
Обсуждение
До 70-х годов прошлого столетия стандартом лече-
ния злокачественных опухолей анального канала яв-
лялся хирургический метод лечения. При возникнове-
нии локализованных форм опухолей были попытки 
выполнить локальную эксцизию опухоли, а при рас-
пространенных формах опухолей применяли брюшно-
промежностную экстирпацию прямой кишки [3–6]. 
Общая выживаемость при одном хирургическом лече-
нии достигала 27–71 %, безрецидивная 25–35 % [7, 8]. 
Как и при многих других злокачественных новообра-
зованиях, присутствие регионарных метастазов ухуд-
шает прогноз заболевания [9–11]. В настоящее время 
хирургическое лечение рака анального канала остав-
лено для рецидивных опухолей или при неудовлетвори-
тельном результате комбинированного химиолучевого 
лечения и продолженном росте опухоли. Результаты 
исследования данных пациентов ограничены немно-
гочисленными публикациями. Общая 5-летняя выжи-
ваемость наблюдается у 40 % больных данной группы 
[12]. После открытия рентгеновского излучения лу-
чевая терапия стала применяться для опухолей наруж-
ной локализации. Плоскоклеточный рак относится по 
классификации Paterson, предложенной еще в 1938 г., 
к умеренно радиочувствительным опухолям [13]. Дис-
танционная лучевая терапия как единственный метод 
лечения или в комбинации с операцией при раке 
анального канала улучшила результаты, но уровень 
локального рецидивирования оставался высоким и до-
стигал 68 % [14]. Наряду с дистанционной лучевой 
терапией применялись контактные методики облучения, 
такие как высокодозная интерстициальная брахитера-
пия (high-dose rate (HDR) или импульсная интер-
стициальная брахитерапия (pulsed-dose rate (PDR)). 
Пионерами в изучении лучевой интерстициальной 
брахитерапии при анальном раке были французские 
врачи. Доктор Папиллон с коллегами из Лиона в 1983 г. 
доложил о брахитерапии с помощью иридиевых игл 
при анальном раке, и его результаты были воспро-
изводимы многими авторами [15, 16]. Безрецидивная 
5-летняя выживаемость при проведении интерстици-
альной брахитерапии колебалась от 65 до 75 % [17, 18], 
а для местно-распространенных опухолей и при реги-
онарных метастазах не превышала 50 % [19, 20]. В на-
стоящее время внутриполостная и интерстициальная 
брахитерапия используется как компонент различных 
схем комплексного лечения плоскоклеточного рака 
анального канала. Работы Нормана Д. Нигро, опубли-
кованные в 1974 г., который показал объективные пре-
имущества химиолучевой терапии, возможность сохра-
нения сфинктерного аппарата у большинства пациентов, 
послужили основанием перехода к комбинированному 
химиолучевому лечению как методу выбора в лечении 
плоскоклеточного рака анального канала [21]. В Европе 
и США опубликованы данные 6 крупных рандомизи-
рованных исследований III фазы, в которые входило 
от 110 до 940 пациентов (EORTC 1997 г., RTOG- 
8704 1996 г., RTOG-9811 2008 г., ACT I, ACT II 2000 г., 
ACCORD-03 2000 г.) [22–29]. Все исследования по-
священы изучению схем химиолучевого лечения плос-
коклеточного рака анального канала с применением 
препаратов 5-фторурацила и митомицина С и различ-
ных доз и длительности лучевой терапии. Данные 
по общей выживаемости при плоскоклеточном раке 
анального канала колеблются от 65 до 89 %, а безреци-
дивная выживаемость достигает 75 % [24–26, 29], что 
сопоставимо с данными нашего исследования. В лече-
нии плоскоклеточного рака вульвы, полового члена, 
Рис. 1. Общая 3-летняя выживаемость у пациентов, получивших ор-
ганосохраняющее лечение
Рис. 2. Безрецидивная 3-летняя выживаемость у пациентов, получив-
ших органосохраняющее лечение
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пищевода, головы и шеи имеются сообщения о при-
менении препаратов платины и блеомицина как в со-
четании, так и в моноварианте [30–33]. Препараты 
платины в комбинированном лечении плоскоклеточ-
ного рака анального канала как альтернативная схема 
лечения показали приемлемый уровень переносимо-
сти и эффективности, и поэтому схемы на основе 
платины рекомендованы при лечении метастатичес-
кого плоскоклеточного рака [34].
В России крупные многоцентровые исследования, 
посвященные плоскоклеточному раку анального ка-
нала, отсутствуют в связи с редкостью заболевания 
и отсутствием определенной единой тактики лечения. 
Одно из главных онкологических учреждений, ФГУ 
МНИОИ им. П. А. Герцена, в изданном в 2010 г. алго-
ритме диагностики и лечения злокачественных ново-
образований, утвержденном Минздравсоцразвития 
России, в главе, посвященной лечению рака анально-
го канала, дает рекомендацию к проведению лучевой 
терапии как единственного лечения для I–IIIВ стадий, 
оставляя назначение химиотерапевтического лечения 
для лечения пациентов с метастатическим анальным 
раком [35]. Опыт Государственного научного центра 
колопроктологии, опубликованный в монографии «Опу-
холи анального канала и перианальной области», 
под тверждает, что применение схем лечения с препа-
ратами фторурацила как индукционной химиотерапии 
перед курсом лучевой терапии (5-фторурацил в про-
дленной инфузии – схема FUMIRT), а также при со-
четанном применении с лучевой терапией (капецита-
бин – схема Xel-RT) отличается приемлемым профилем 
токсичности и увеличивает частоту полного регресса 
опухоли [36]. В НИИ онкологии им. Н. Н. Петрова 
(Санкт-Петербург) имеется сообщение, которое было 
опубликовано в 2002 г., о хирургическом лечении 
плоско клеточного рака анального канала как методе 
выбора [37]. В настоящее время мы не встретили упо-
минаний в литературе о проведенных исследованиях, 
посвященных оценке эффективности сочетанной 
схемы химио терапии с применением препаратов пла-
тины и блеомицина и лучевой терапии с сочетанным 
использованием радиомодификаторов лучевого воздей-
ствия для лечения рака анального канала, кроме исследо-
ваний, про веденных в ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» 
РАМН. В отделении проктологии с 90-х годов XX века 
проводится комбинированное химиолучевое лечение 
с применением комбинации препаратов платины, 
блеомици на и гипертермии как радиомодификатора. 
Доказана эффективность комбинированного лечения 
сочетанным применением данной комбинации химио-
препаратов с лучевой терапией и гипертермией в ра-
ботах наших сотрудников [2, 38]. На наш взгляд, кон-
цепция сочетанной радиосенсибилизации с отчетливо 
доказанной эффективностью при лечении рака дру-
гих ло кализаций [39] будет эффективной при ее реа-
лизации в лечении плоскоклеточного рака анального 
канала, как показало наше исследование.
Результаты лечения группы больных плоскокле-
точным раком анального канала без отдаленных ме-
тастазов с применением двух радиомодификаторов 
луче вого воздействия (гипертермии и электроноак-
цепторного соединения МЗ) и системной комбини-
рованной химиотерапии, полученные в отделении 
проктологии ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» РАМН, 
характеризуются приемлемой переносимостью и по-
зволяют обес печить высокие 3-летние показатели 
общей и безрецидивной выживаемости и достичь 
органосохраняющего лечения у 93,6 % пациентов. 
Созданный вариант комбинированного лечения по-
зволяет с оптимизмом смот реть на перспективу даль-
нейшего улучшения результатов лечения этого тяже-
лого контингента больных, обеспечив тем самым 
высокий уровень социальной и трудовой реабилита-
ции пациентов.
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